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PDTによるcytokine発現と抗腫瘍効果との関
係
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　臼田　実男、井上　達哉、平田　剛史
　一ノ瀬修二、前原　幸夫、今井健太郎
　久保田光博、角田　佳彦、筒井　英光
　山田　公人、黒岩ゆかり、加藤　治文
　光線力学的治療（PDT）は、光感受性物質とレー
ザー照射による侵襲の少ない治療法である。現在
PDTは、肺門部早期癌に有効な治療法として確立さ
れている。今後、進行肺癌、特に気道狭窄を呈するよ
うな症例に対して、PDTを適応拡大することが課題
である。我々は、分子生物学的アプローチにより、PDT
後の免疫応答と抗腫瘍効果について検討した。マウス
肺癌細胞株LLCにLaserphyrin－PDT施行後、　IL－2、
IL－6、　TNF一α、　INF一γ等のmRNAの発現の上昇をみ
とめた。そこで、各種cytokineの発現と抗腫瘍効果と
の関連性について明らかにするため、in　vitro及びin
vivoで感受性について検討した。　in　vitroにおける抗腫
瘍効果に対する感受性をコロニーアッセイ法により
検討した結果、LLC／IL－2細胞は、親株LLCに比べて
耐性を示した。さらに、5週齢のC57BL／6マウスの皮
下に腫瘍を移植し、Laserphyrin－PDTの抗腫瘍効果に
ついて検討した。LLC／IL－2腫瘍は、再発率の上昇、生
存率の低下を認めた。PDT後に発現が上昇する各種
cytokineのうちIL－2は、　PDTの抗腫瘍効果を阻害す
ると考えられた。すなわち、IL－2の発現が、
Laserphyrin－PDTの抗腫瘍効果を規定する因子である
ことが明らかになった。この結果は、今後、分子標的
治療薬、抗がん剤との併用等によるPDTの適応拡大
に向けての一助になると考えられた。
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BCRP／ABCG2　expression　is　determinant　of
PDT　for　centra皿y　located　early　lung　cancer
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　今日まで、我々は中心型早期肺癌に対し光線力学的
治療を施行し、良好な成績を収めてきた。現在、厚生
労働省より認可を受け、保険収載されている光感受性
物質は、PhotofrinとLaserphyrinである。その抗腫瘍
効果のメカニズム、感受性因子の解明は、今後のPDT
の適応拡下等に非常に有用である。そして、2つの光感
受性物質を使い分ける、テーラーメイド医療も今後、
PDTにも必要である。そこで、我々はポルフィリン系
薬剤の細胞外の排出にかかわるとトランスポーター
蛋白Breast　cancer　resistant　protein（BCRP）／ABCG2と
光感受性物質との関係について検討した。この
BCRP／ABCG2は、ある種の抗がん剤（CPT－ll，Iressa）
などの薬剤耐性にかかわっている。ヒト表皮癌細胞
A431細胞にBCRP／ABCG2を過剰発現させた細胞
A431／BCRPを使用して、　PDTを施行した。Photofrin－
PDTは、感受性試験の結果、　A431／BCRP細胞に対し
て耐性を示し、BCRP抑制剤の使用により、そのPDT
耐性が克服された。しかし、Laserphyrin－PDTでは、
A431、　A431／BCRPの2種の細胞で感受性に差異はみ
とめなかった。すなわち、PhotofrinはBCRPの基質で
あるが、Laserphyrinは基質でないことが明らかに
なった。この結果は中心型早期肺癌において、PDTを
施行する際に、BCRPの発現の確認が、　Photofrin、
Laserphyrinを使い分ける際に重要であることを示唆
している。
　BCRPの発現の有無を調査することより、　PDTを
施行する際の薬剤選択を可能にするものと考えられ
た。
　過去の早期肺癌検体100例においてのBCRP発現
の有無の検索を加えて報告する。
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